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論 文 内 容 の 要 旨 






存在する NADH 酸化酵素の働きを阻害することにより ATP（アデノシン三リン酸）の産生を抑制し、これにより細







ると考えた。また、合成した THF 環ユニットの水酸基をアルデヒドに酸化し、再び C4-unit の導入を行い、同様の
反応を繰り返すことで poly-THF ユニットの合成が可能となり、アセトゲニン類のような繰り返し構造を有する化合
物群に有効な合成経路となると考えた。以上の合成戦略の下、これまでに８種類の立体化学の異なる両側を水酸基で
挟まれた mono-THF 環骨格の立体選択的合成に成功している。そこで、著者は本手法を bis-THF 環骨格の立体選択
的な構築へと展開すべく研究に着手し、以下の成果を得た。 
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 ⑵ 得られたそれぞれの付加体に対して立体分岐型での THF 環の構築を行うことにより、８種類の立体化学の異
なる隣接 bis-THF 環骨格を立体選択的に構築することに成功した。 
 次に著者は確立した本手法の mono-THF アセトゲニン類合成への適用として、両側を水酸基で挟まれた threo/ 
trans/threo 型の mono-THF 環骨格を有する murisolin、threo/cis/threo 型の mono-THF 環骨格を有する 16,19-cis- 
murisolin、また構造活性相関活性上の興味から THF 環部分の立体化学が鏡像関係にある 15,16,19,20-epi-16,19-cis- 
murisolin の合成に着手し、以下の成果を得た。 
 ⑴ α位に trans/threo 型の mono-THF 環構造を有するアルデヒドに対して Carreira らの不斉アルキニル化反応
を用いることによる 1,6-heptadiyne の立体選択的な導入を行い、murisolin の THF 環骨格を構築し、続いて
γ-ラクトンフラグメントとのカップリングを経て、murisolin の不斉全合成を達成した。 
 ⑵ 鏡像関係にある threo/cis 型の mono-THF 環構造を有するアルデヒドそれぞれに対して murisolin の合成の際
と同様の手法を用いることにより、16,19-cis-murisolin および 15,16,19,20-epi-16,19-cis-murisolin の不斉全
合成を達成した。 
 ⑶ 合成した murisolin 類を用いた癌細胞に対する細胞毒性評価の結果、murisolin 類の THF 環部分の立体化学の
違いによって活性の強さが異なること、またその作用機序が既存の抗癌剤とは異なる可能性が高いという知見
を得ることができた。 
 次に著者は、系統的合成法の bis-THF アセトゲニン類合成への適用として、両側を水酸基で挟まれた threo/trans/ 
threo/trans/threo 型の隣接 bis-THF 環骨格を有する longimicin D の合成に着手し、以下の成果を得た。 
 ⑴ α位に trans/threo/trans/threo 型の隣接 bis-THF 環構造を有するアルデヒドに対して、不斉アルキニル化に
より光学活性なアルキンを導入することにより longimicin D の bis-THF 環骨格を構築し、続いてγ-ラクトン
とのカップリングを経て longimicin D の不斉全合成を達成した。 
 ⑵ 合成した longimicin D の癌細胞に対する細胞毒性評価の結果、longimicin D が様々な種類の癌細胞に対して
中程度以上の生育阻害活性を有し、その作用機序は既存の抗癌剤とは異なる可能性が高いという知見を得た。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 バンレイシ科アセトゲニン類は脂肪鎖の中央部に THF 環、末端部にγ-ラクトン環を有する化合物群であり、抗腫
瘍活性を代表とする幅広い生物活性を有し、アドリアマシン耐性癌細胞に対しても有効なものも存在することから近
年注目を集めている。アセトゲニン類は、THF 環の個数や THF 環部分の立体化学などの違いにより、活性の強さや
有効な癌細胞の種類に違いが生じることが知られており、よって、多くの不斉点が集中する THF 環骨格の立体選択
的構築は、アセトゲニン類合成において鍵となる部分である。 
 申請者は、当研究室ですでに確立していた mono-THF 環骨格の系統的不斉合成法を bis-THF 環骨格構築へと展開
することにより、種々の立体化学の異なる bis-THF 環化合物を立体選択的に合成することに成功した。 
 次に、確立した本手法のアセトゲニン類合成へと展開として mono-THF アセトゲニンである murisolin ならびに




 さらに、系統的合成法を用いた bis-THF アセトゲニン合成として、longimicin D の初の不斉全合成に成功した。
合成した longimicin D の癌細胞に対する細胞毒性評価の結果、様々な癌細胞種に対して中程度以上の細胞毒性を有し、
murisolin 類と同様に既存の抗癌剤とは異なる作用機序を有する可能性が高いという知見を得ることができた。 
 以上の成果は、博士（薬学）学位論文としてふさわしい内容であると認める。 
